Usp46が及ぼすマウスの概日活動リズムへの影響 by 上野 弘靖
Usp46が及ぼすマウスの概日活動リズムへの影響
著者 上野 弘靖
発行年 2017
URL http://hdl.handle.net/10236/00027066
2017 年度 修士論文要旨 
Usp46 が及ぼすマウスの概日活動リズムへの影響 
関西学院大学大学院理工学研究科 
生命科学専攻 海老原研究室 上野弘靖 
 
【研究目的】脳の視交叉上核(以下 SCN)に制御される概日活動リズムは約 24 時間の内
在性リズムで、その異常をもつ近交系マウスに当研究室の保有する CS マウスがある。
CS は明暗条件に同調するが、活動パターンや活動周期、食餌サイクルに対する反応な
ど、数多くの概日リズム異常を示す⑴。また、CS マウスはうつ様行動を評価する強制水
泳試験や尾懸垂試験において、無動時間が極端に短い躁的な異常を示す(2)。先行研究で
は無動時間を短縮させる原因遺伝子として脱ユビキチン化酵素をコードする Usp46 が
同定された(2)。Usp46 異常マウスは CS といくつかの行動異常が共通するが(3)、概日リ
ズムとの関係性は未だ検討されていない。そこで本研究では、C57BL/6J（B6）を遺伝的
背景に持つ Usp46 KO(以下 KO)マウス(3)について、①概日リズムの各種パラメータ、②
光による位相反応、③嗜好餌呈示による概日リズムへの影響を B6 と比較した。また、
④KO の Usp46 の第１exon 下流に挿入されたトラップベクター由来の lacZ( β-
galactosidase をコード) 遺伝子を利用した X-Gal 染色により Usp46 の脳における発現領
域を検討した。 
 
【実験方法】KO マウスと野生型マウス(B6)を回転輪つきの飼育ケージ入れ、明暗周期
（LD 12 : 12）と恒暗条件下で輪回し活動リズムを長期間測定した。まず、概日リズム
の基本特性である、活動量、活動パターン、概日周期について調べた。次に、恒暗条件
下で短時間（30 分）の光パルスを照射した時の概日リズムの位相反応を調べた。さら
に、高嗜好餌を毎日一定時刻に提示した時の概日リズムの変化について、明暗条件(LD 
14：10)と恒暗条件で調べ、先行研究データ(4)と比較した。最後に、KO を用いて X-gal
染色による Usp46 の脳における発現領域について検討した。 
 
【実験結果と考察】KO について、①概日リズムのパラメータは、B6 よりもサイクル当
たりの活動量減少やピーク位置の違いはあるが、CS を特徴づける形質は示さなかった。
②光による位相反応は暗期前半の位相後退の変化量が小さく、光への活動の適応性の低
さが示されたが、既知の CS の知見(5)とは異なる特徴を示した。③嗜好餌の提示では、
B6 に坂口(未発表)のデータを参照して比較すると、恒暗条件で特徴的な形質は見られ
ず、明暗条件(LD 14：10)で明期中央の嗜好餌提示には先行研究にある CS と似た活動
増加(6)が呈された。しかし嗜好餌提示の中止に伴う恒暗条件の移行で、視交叉上核に制
御される活動への影響は見られず、食事による同調の面で CS とは異なる結果を示した。
④KO の脳内の探索では、β-gal 活性が脳内の広い領域に見られ、Usp46 が広く影響を及
ぼす可能性が示唆されたが、SCN の β-gal 活性は小さかった。以上の結果より Usp46 KO
は概日リズムにおいて CS のような特徴は示さないが、Usp46 の異常自体は概日リズム
に影響を与えることが示された。その原因として、β-gal 活性が SCN で少ないことから、
SCN以外の領域が概日リズムに影響を及ぼしている可能性が考えられた。 
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